
国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構・放射線医学総合研究所　脳機能イメージング研究部・研究員（任
常）

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２５０２

若手研究

2020～2018

高感度デジタルELISA法によるアルツハイマー病血液バイオマーカーの開発

Development of blood biomarkers for Alzheimer's disease using high sensitivity 
digital ELISA method

００６３７０２７研究者番号：

建部　陽嗣（Tatebe, Harutsugu）

研究期間：

１８Ｋ１５４６１

年 月 日現在  ３   ５ １７

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：超高感度デジタルアッセイ技術であるSimoa(Single molecular array; 米国
Quanterix社)を導入し，世界で初めて，ヒトの血液中でアルツハイマー病(AD)バイオマーカーの1つであるp-tau
(リン酸化タウ蛋白)をfg/mLのオーダーで検出できる定量系を開発してきた。p-tauに加えて、ADの他のコア・バ
イオマーカーである、Aβ40、Aβ42、t-Tau（タウ蛋白）、NF-L（ニューロフィラメント軽鎖）に関して多施設
の血液・髄液サンプル測定を行った。その結果、全ての物質をSimoaにて安定して測定できることを確認するこ
とができた。

研究成果の概要（英文）：We have introduced Simoa (Single molecular array), an ultrasensitive digital
 assay technology, to introduce phosphorylated tau (p-tau), one of the Alzheimer's disease (AD) 
biomarkers, in human blood for the first time in the world. We have developed a quantitative system 
that can be detected on the order of fg/mL.
 In addition to p-tau, we have multicenter blood and cerebrospinal fluid for other core biomarkers 
of AD, Aβ40, Aβ42, t-Tau (total tau protein), NF-L (neurofilament light chain). Sample 
measurements were taken. As a result, it was confirmed that all substances can be stably measured 
with Simoa.

研究分野：神経内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、超高感度デジタルアッセイ技術であるSimoaを用いて、ヒトの血液中でアルツハイマー病(AD)バイオマ
ーカーを測定する方法の開発をおこなってきた。
血液検査でAD特異的な物質を測定することに成功している。今後、認知症診断において簡便で安価な検査方法と
して、この血液バイオマーカーを利用できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 わが国の認知症高齢者数は 500 万人を超え、アルツハイマー病（AD）はその 5～7割と
される。 
 認知症の治療法開発が進むなかで、早期診断や病態評価のための簡便なバイオマーカー
の必要性が高まっている。これまでの研究により、髄液中の Aβ42、タウ、リン酸化タウ（p-
tau）が、国際的に確立されたアルツハイマー病（AD）の髄液バイオマーカー（コア・バイ
オマーカー）と位置付けられている。その診断価値は確立されているものの、その侵襲性、
検査の専門性、非効率性といった観点から普及するには至っていない。 
 わが国では、PETやMRIを用いた画像バイオマーカーの進歩が著しいものの、その高コ
スト、非効率性が問題となる。その短所を補うことのできる生化学バイオマーカーとして血
液バイオマーカーが注目されている。 
 髄液に比べて血液中に存在するコア。バイオマーカーの濃度は非常に低く、検出すること
が困難であった。 
 我々は、超高感度デジタルアッセイ技術である Simoa(Single molecular array; 米国
Quanterix社)をいち早く導入し，世界で初めて，ヒトの血液中で p-tauを fg/mLのオーダ
ーで検出できる定量系を開発することに成功した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、より AD特異的な血液バイオマーカーを特定し、臨床応用するための研究基盤を
確立する． 

1) より多くの AD患者血液サンプルの血液バイオマーカーを測定し，有用性を確認する． 
2) より高感度・特異性を持った血液バイオマーカーを探索する． 
3)  他の神経変性疾患への応用を検討する． 

 
３．研究の方法 

1) 多施設から血液サンプルを提供してもらい、Simoaシステムを使って、ADバイオマー
カーを測定する。測定の正確性、安定性を評価する。 

2) より感度・特異度の高い p-tau測定系を開発するため、タウ PETを撮像した患者の血
液サンプルを用いて p-tauを測定し、その関連について調べる。 

3) その他、神経変性疾患に対する抗体を用い、Simoa測定系を作成する。 
 
４．研究成果 
1) 透析を受けている患者の血中 t-tauを測定すると、血液透析を
受けたかどうかに関係なく腎不全の患者でより高く、タウの分解
と排泄への腎臓の関与が示唆された（図 1）。血液透析器では血中
Aβは効率よく除去されたが、血中タウは除去することはなかっ
た。 
 
2) ダウン症（DS）の人は、加齢とともに AD を発症するリスク
が高くなる。血漿ニューロフィラメント軽鎖（NF-L）は、ADの
確立されたバイオマーカーの 1 つであり、DS 患者の認知症の指
標として有用である可能性がある。対照群と比較して、DS では
血漿 NF-L量の有意な増加が観察された。また、年齢と血漿 NF-
L量との間に有意な相関があるのだが、この年齢依存性の濃度上昇は、対照群と比較して DS患
者で急激に増えることが分かった。 
 
3) 慢性外傷性脳症（CTE）は、アメリカンフットボール選手など、軽度の外傷性脳損傷を繰り
返した経験のある人に発症するタウ蓄積病である。 細胞外小胞（EV）によって、神経病原性分
子、特に p-tauが運ばれることが分かっている。髄液（CSF）由来 EVの t-tauおよび p-tau量
を調べると、元 NFL プレーヤーの CSF の t-tau および p-tau 量とそれぞれ正の相関が認めら
れたが、対照群では相関はみられなかった。これらのデータは、EV を介した疾患の広がりと、
CTEおよび関連する障害の新しい血液バイオマーカーの開発につながる可能性がある。 
 
4) 筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者の CSFおよび血漿中の NF-L、TAR DNA結合タンパク質
43（TDP-43）、および t-tauを測定し、その診断的および予後的重要性を決定した。対照群と比
較して、ALS患者における CSF NfL、血漿 NfL、および CSFTDP-43のレベルの増加が認めら
れ、CSFおよび血漿 NfL量の増加が生存期間と関連があることがわかった。 
 
5) ヘルペス脳炎患者において、CSF p-tau 濃度が上昇していることを発見した。p-tau の上昇



は AD特異的とされてきたが、ヘルペス感染によっても観察されたことになる。これは、感染に
よって誘発された APPの代謝異常によっておこるものと考えられた。 
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